
'P^'TT ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 

■t Vxi Bureau international 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN M ATI ERE DE BREVETS (PCT) 



(5!) Qassification internationale des brevets ^ : 

G07D 471/04, A61K 31/435 

// (a)7D 471/00, 221HM), 209:00) 



Al 



(11) Numero de publication intemationale: 
(43) Date de publication intemationale: 



WO 92/09602 

lljuin 1992(11.06.92) 



(21) Numero de la demande Internationale : PCT/FR9 1 /00926 

(22) Date de depot international : 22 novembre 1991 (22.1 1.91) 



(30) Doun^es relatives A la piiorit6: 

90/14636 23 novembre 1990 (23.1 1.90) FR 



(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US): RHONE- 

POULENC RORER S.A [FR/FR]; 20. avenue Ray- 
mond-Aron, F-92160 Antony (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (US seulement) : BISAGNI. Emile 
[FR/FR]; 16, rue Bossuet. F-91400 Orsay (FR). 
NGUYEN. Cfai-Hung [CN/FR]; 6, place des Italiens, F- 
91200 Massy (FR). 

(74)Mandataire: LOBJOIS, Frangoise; Rhone-Poulenc Rorer 
S.A., Direction Brevets, 20, avenue Raymond-Ajon, F- 
92160 Antony (FR). 



(81) Etats designes : AT (brevet europeen), AU, BE (brevet euro- 
peen), CA, CH (brevet europeen), CS, DE (brevet euro- 
peen), DK (brevet europeen), ES (brevet europeen), FI, 
FR (brevet europeen), GB (brevet europeen), OR (brevet 
europeen), HU, IT (brevet europeen), JP, KR, LU (bre- 
vet europeen), NL (brevet europeen), NO, SE (brevet 
europten), US. 



Publiee 

Avec rapport de recherche intemationale. 



(54)Tltie: PYRIDOBENZOINDOLE DERIVATIVES, THEIR PREPARATION METHOD, AND PHARMACEUTICAL 
COMPOSITIONS CONTAINING SAME 

(54)Titre: DERIVES DE PYRIDOBENZOINDOLE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTI- 
QUES QUI LES CONTIENNENT 




(I) 



(57) Abstract 

Novel pyridobenzoindole derivatives having general formula (I), where R is H or C1.2 alkyl, alk is linear or branched C2.4 
alkylene, Rj is a hydrogen atom or a Cu alkyl radical, and R2 is a hydroxy or methoxy radical, and acid addition salts 
thereof, are useful as antitumoral stents. 

(57) Abrege 



Nouveaux derives de pyridobenzoindole de formule generale (I), dans laquelle R est H ou alcoyle (1 ou 2 C), alk est alcoy- 
lene (2 a 4 C) droit ou ramifie, Rj reprfesente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle (1 ou 2 C) et R2 represente un radi- 
cal hydroxy ou methoxy et leurs sels d'addition avec les acides, utiles comrae agents anti-tumoraux. 
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DERIVES DE PYRIDOBENZOINDELE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARNACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La prisfent* invention eonurxw dm aeuvaaux derives de 
pyridobenxeindole de f oraule genftrele : 



5 




(I) 



le cas iebftant leurs hydrates, leurs sels d*addition avec les 
acides, leur preparation et les compositions pbamaceutiQues qui les 
contiennent. 

bans la demande de brevet «urop6en 239 476 ont M dSerits 
10 des derives de r*earboline de fenmle g&n6rale : 




CH3 



dans laguelle Bi st Us sont «ntre autres des atones d 'hydrogens, R2 

peut reprisenter sn atome d'hydrogene, un radical hydroxy ou alcoy- 

aoxy, R3 at II4 aont Aotamoent des radieaux aleoyle at n igale 2 & 4, 
15 qui prisantant «ne activity anti-tuaerale. 

Par ailleurs, les dftriv^s du pyridoixidola son aubstitufts 

an position -4 aont decrits dans la littiratiara [J. Med. Chen., 31, 

398 (19BB)] eoaae des eeaposfo inactifs. 

IM aouvaanx d^iv£s du pyridobensoiadole ^ formile 
20 g&nfirale fZ) dans laquelle: 

B represente un atome d*hydrogene ou im radical aleoyle eontenant 1 

ou 2 atones de earbone, 

FEUILLB DE REMPLACEMENT 



wo 92/09602 



2 



PCT/FR91/00926 



alK represente un radical elcoylene droit ou ramif ie contenant 2 a 4 
atones de carbon*, Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alqoyle contenant 1 ou 2 atones de carbone et 
R2 represente un radical hydroxy ou nethoxy, 

presentent des proprietes anti-tumorales particulierement interes- 
santea* 

Selon 1* invention, les produits de foroule generale (I) 
peuvent Stre obtenus a partir du derive ehXore de f ormule generale : 



H3CO 




(II) 



10 dans laquelle Rtr ast defini cooime prfcfidenment par action d'une 
amine de fozmule generale : 

H2N - alk - NCR>2 

dans laquelle alk et R sont definis conme precedemment, suivie 16 
cas 6cheant de la transformation du produit »ethoacyl6 ainsi bbtenu, 
15 de foxmule g&i6rale 



H3C0_^^^ HN - alk - HfR)2 



(la) 
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dans laquelle et alk sont definis cooae ci-dessuS/ en m 

d£riv£ hydroxy-9 pyrido[4,3-b]benzo[e]ixidole. 

La reaction de 1' amine de formule g&i6rale (III) sur le 
derive chlore de formule generale (ZZ) s*effactue en presence d'tm 
5 exces de 1' amine, de preference sous azote, eventuellement dans ua 
fiolvant organique inerte, ou sans solvant, k une temperature 
comprise entre la temperature de reflux du melange rSactionnel, et 
250'C (autoclave). 

tA d4m6thylation s*ef£ectue par toute m§thode connue qui 
10 n*altire pas le reste de la molecule. 

Le derive chlor^ de formule generale (II) pour leguel Ri, 
est un atome d*hydrogene peut etre prepare a partir de la pyridone 
correspondante, de formule : 




(IV) 



15 par action d*un agent de chloration. 

On opere generalement au moyen d^un agent de chloration 
choisi parmi I'oxychlorure de phos^iore ou les derives halogenes du 
l^sphore en presence d*isis base tertiaire (diftthylaniline, dim6thy- 
laniline par exemple) dans un solvent organigue tel qu'un un nitrile 
20 (acetonitrile par exemple), a une temperature comprise entre 75 et 
90 *C (temperature de reflux du melange reactionnel ) . 

De preference, la reaction s'effectue sous azote. 
Le produit de formule gSnerale (II) pour lequel Ri est tm 
radical alcoyle peut-etre obtenu par alkylation du produit pour 
25 lequel R^ est un atome d'faydrog&ie par exemple par action du derive 
balogene convenable, en presence de carbonate de potassium. 
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Le prodult de formule (IV) peut ttre pr6gBr& a partir de 
I'hydrazone de formule i 



H3CO 




(V) 



par reaction de Fisher thermique, par analogie avec la methods 
5 decrite par C.H. RGOYBN et BISAGNI, Tetrahedron, 42 (8), 2203 

(1986). ... 

L^hydrazone de formule (V) est preparee par condensation 

d'hydrazino.4^1H.pyridone-2 avec la »4thoxy.6 t6tralone-2. La 

reaction s'effectue gen&ralement dans un solvant organique tel qu^un 

10 alcool (ethanol par exemplej, & la temp&rature de reflux du melange 

reactionnel. , ^ _ 

ta methoxy-6 t6tr»lone peut €tre obtenue selon la mfitbode 

dficrite dans J. to. Chem. Soc, 82r 2573 (I960)- 

L'hydrazino-4-1H-pyridone-2 peut etre pr6par6e selon la 
15 m^thode d4crite par CB. WSOTEN et E. 8ISAGNX, Tetrahedron, 42 (B), 
2203 (1986). 

ies derives de pyridobenzoindole de formule generale (I) 
peuvent etre purifies par existallisation ou par chromatographie. 

Les nouveaux derives de pyridobenzoindole selon I'inven- 
20 tion peuvent etre transformes en sels d'addition avec les acides, 
par action d'un acide dans m solvant organique. I* sel prficipite, 
6veiituelleiii«it apres concentration de sa solution, il est s6par4 par 
filtration ou decantatiwi* 

Comme sels pharmaceutiqueaent acceptableSr on peut citer 
25 les sels d'aAiition avec les acides mineraux tele que chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates, ou organiques tels que 
acetate, propionates, succinates, «al&ites, fumarates, «6thanesul- 
fonates, p.toluenesulfCBiates, isfithionates ou des d&rivfe de 
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substitution de ces composes. 

Les diriv6s de pyridobenzoindole, selon 1' invention et 
leurs sels peuvent exister a l*etat d' hydrates , il est entendu que 
ces formes hydrat^es entrent aussi dans le cadre de la presente 
5 invention. 

De plus lorsgue le synbole alk est un radical alcoylene 
ramlfii, les derives du pyridobenzoindole presentent des formes 
isomeres. II est entendu que ces formes isomires entrent aussi dans 
le cadre de 1* invention. 
10 Les derives de fomule generale (Z) sont particulierement 

interessants comme agents anti-tunoraux. 

Leurs propri6t4s anti-tumorales ont notamment 4t£ mises en 
evidence in vitro a une concentration voisine de 15 a 1,5 ug/disgue 
dans le test de cytotoxicite different ielle, selon la technique 
15 decrite par T.B. Corbett et coll.. Investigational new drug. A, 
207-220 (1986), et in vivo sxir les tumeurs greffees de la soizris, 
plus particulierement sur leucemie P368, le produit ^tudie s'est 
montre act if a la dose de 20 mg/kg par voie intrap6ritoneale. 

Leur toxic ite chez la soiaris exprimee par leur dose 
20 maxinale toleree est superieure k 20 et 40 mg/kg par voie intrape- 
ritonSale. 

D'un interet particulier pour leur activite ant i- tumor ale 
sont principalement les derives du pyridobenzoindole de formule 
generale (I), pour lesguels: 

25 ^ fist un radical n^thyle, alk est un radical alcoyl&ie droit ou 
ramifie contenant 2 a 4 atomes de carbone, est un atome 

d*hydrogene ou un radical methyle, et R2 ^^t un radical hydroxy, 
ainsi que leurs sels et le cas echdant leurs hydrates, 

Notamment le [ (dimethylamino-3) propyl] amino- 1 hydroxy-9- 

30 5H-pyrido 1 4, 3-b] benzol le] indole, ainsi que ses sels et ses formes 
hydratees. 



Les exemples suivants donnes a titre non limitatif 
illustrent la pr6sente invention. 



wo 92/09602 



6 



PCr/FR91/00926 



ZXEMPLE t 

Le Kdiinfethylamino-S) propyl] amino-1 mfith03cy-9 5H-Kr^do 
[4,3-b] benzo [e] indole (base libre) est lib^re par I'aiainoniac en 
exces a partir de 1,8 g du bimaleate correspondant puis extrait et 
5 seche. 

X,e produit ainsl obtenu est placfe dans un ballon reactionnel de 250 
cm3 Buni d'lan agitateur sous argon, avec 66 ca^ d'aeide bronhydrique 
(d » 1,47; 47%).Ce melange, devenu homogene £ 1 'ebullition, est 
chauffe a reflux pendant 6 beures.et concentre a sec sous pressipn 

10 reduite. Le residu solide est dissous dans I'eau (200 cro3) alcali- 
nise par 1 * aiamoniaque a 28% (20 cin3) que I'on ajoute goutte a 
goutte, pour former un pr6cipite gomneuat. 

Au melange resultant, on a^oute 200 cm3 d' acetate d'ethyle 
et agite 1' ensemble pendant une heure. La phase organigue est 

15 decantee et les eaux meres saturees par le chlorure de sodium sont 
extraites deux fois avec 100 cm^ d' acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree, traitee avec 5 
g de r**?^> ^ animal pour la dScolorer, puis filtree et concentrSe k 
sec. 

20 Le residu solide est repris dans 40 cm^ d'ethanol, et 

trait4 avec 2,5 g d'aeide maleique en solution dans 20 cm3 d'ethanol 
a I'&ullition, Le bimaleate du [ (dimethylajnino-3 ) propyl] amino-1 
hydroxy-9 5H-pyrido t4,3-b] benao [ej indole hydrate avec 0,25 H2O 
(1,25 g, Rdt = 70%) est ainsi obtenu, sous fome de nicrocristaux; 

25 F B t95^200^C (decomposition). 

Le bimaleate de ((dimethylamino-3) propyl] amino-1 
methoxy-9 5H-pyrido [4,3-b) benzo [e] indole peut Stre obtenu de la 
naniere suivante : 

Le chloro-1 methoxy-9 5H-pyrido [4,3-b] benzo [e] indole 

30 (1#8 g) est place dans un ballon de 250 cm3 contenant 50 cm^ (large 
exces) de diB4tiiylamino-3 propylamine et chauffe & reflux ( 1 50^*0 , 
sous azote et sous agitation, pendant 48 heures (disparition totale 
du derive chlore, controle sur plague de silice) • 

L' exces de la diamine est Svapore au bain-marie sous 

35 pression reduite et le residu est repris dans I'eau puis alcalinise 
par I'ammoniaque. Le solide forme est filtre, lave a I'eau, repris 
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daxuB le chlorure de afithyldne «t Xav€ avec 150 cm^ d'«au et 10 cm^ 
d'annonlaque. 

Apres chromatographie sur almine et salification par 
I'acide aalSigue dans les conditions UBuelles, on obtient 2,56 g 
5 (R « 69 %) de bimaleate de [ (diiaethyIajDino-3} propyl} amino- 1 metho- 
xy-9 5H-pyrido I4,3*b] benzo [e] indole attendu, fondant a 204-206*C 
avec decomposition. 

Le chloro*1 inethoxy-9 5H-pyrido I4,3-b] benzo [e} indole 
peut etre obtenu de la maniere suivante: 
10 Dans un ballon de 1 litre, nuni d'un agitateur nagnStique, 

d*une ampoule a addition, d'un refrigerant et maintenu sous azote, 
on introduit 4 g de methoxy-9-2H,5H-pyrido [4,3-b] benzo [e] indol- 
one-1 repris dans l*ethanol bouillant et soigneusement sSchS, 14,1 g 
(4 equivalents) de chlorure de benzyl triSthylanmoniun, 3,6 g <4 
15 equivalents) d'acetamide, 40 cm^ d ' acetonitrile et 9,12 g (4 
Equivalents) de di^thylaniline fraichenent rectifiee. 

Par 1' ampoule, on ajoute progressivement 70 cn^ d'oxy* 
chlorure de phosphore rectifie, et observe une reaction exotherrai- 
que. Le melange est chauffe a reflux pendant 20 heures, tandis 
20 qu^aprfts 6tre pass^ par une i^se homog&ie, un preeipite apparait. 
On concentre a sec, au bain narie chauffE 70*C et sous pression 
reduite (15 mm de Hg). 

Au r6sidu obtenu, on ajoute 300 cm^ d*eau glac^ et le 
melange, bien agite pendant 2 heures, est chauffe a 70*^0 pendant 20 
25 minutes. On complete a 600 cm3 par de I'eau, chauffe i ebullition 
pendant 5 minutes et laisse refroidir a temperature ambiante sous 
agitation. Apres avoir refroidi, on obtient un preeipite jaune, que 
I'on filtre a froid et lave ensuite I I'eau froide. Ce preeipite est 
repris dans 500 cm3 d'eau distillie et le melange est alcalinis4, & 
30 froid, par I'ammoniague. L' ensemble est laisse sous agitation 
pendant 1 nuit et le preeipite est filtre et lave a l*eau. Zl est 
recristallise dans l*alcool en donnant 2,6 g d'aiguilles jaunes de 
chloro-1 a6thoxy-9 SH^pyrido [4,3-b] faenzo Ce] indole; T > 260*C; 
Bendement 60%. 

35 La methoxy-9-2H,5H-pyrido C4,3-bl benzo [e] indolone-1 

peut etre obtenue de la maniere suivante: 

Dans un tricol de 1 litre, on mSlange la N-C1H-pyridone-2 
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yl)-4 II*-(methoxy-6 tfetrahydro-l,2,3,4-n^talenylid&ie)-2 hydrazine 
(18 g) et le diphenylether (700 an3) puis chauffe a reflux pendant 
30 oinutes, en maintenant 1' ensemble sous bonne agitation et sous 
azote. Le melange devient homogene et se d^colore. Le chauffage est 
5 interrompu pour laisser refroidir a et controler que le 

compose de depart est entierement transforme: plague de silica 
Herckr eluant chlorure de »4thyl&ie-ethanol 8/2 en volumes, (r£ 
hydrazone « 0,5, rf compose intermediaire = 0,8). En continuant a 
agiter, le charbon palladie a 10% (4g) en suspension dans le di- 

TO phenylether {20 cffi3) est ajoute progressivement, avec precaution 
(mousses et degagement d'hydrog&xe) , et le nouveau melange est 
chauffe a reflux pendant 30 minutes (disparition du compose inter- 
mediaire) (rf « 0,35 silice-ac4tate d'ethyle pur; produit attendu: 
rf = 0,58). Le m^ange est alors xepris dans 600 cm3 d*ethoxy-2 

15 ethanol bouillant, filtre pour eliminer le charbon palladie et 
concentre a sec. Le solide obtenu est additionn^ de 70 cm3 d'ethanol 
absolu, agite pendant 18 heures, filtre et seche pour donner 11 g (R 
» 6B%) de microcristaux jaunatres (F > 260*C) eorrespondsnts a la 
iiiethoxy-9-2H,5H-pyrido l4,3-b3 benzo [e] indolone-1. 

20 La N-{lH-pyridone-2 yl)-4 H'-(methoxy-6 titrahydro-1,2,3,4 

naphtalenylidene)-2 hydrazine peut etre ebtenue de la maniere 
suivante: 

Le melange de l»hydrazino-4-1H-pyridone-2 (9,8 g) dans 
I'ethanol absolu (150 cm3) est chauffe a reflux. A la solution, 

25 devenue homogSne a 1 'ebullition, on ajoute la nethoxy-6 tetralone-2 
(16,6 g) et le melange, devenu rapidement hStfirogene, est «2iauffe a 
reflux pendant 2 heures (disparition de 1 'hydrazine controlee par 
CCai sur plaque de silice Merck, eluant chlorure de methylene-ethanol 
1/1 en volumes). Le precipite £orm§ est filtre, repris dans 

30 I'ethanol dans le<juel l*hydrazone est peu soluble puis filtre a 
froid pour donner (19,3 g (83%)) de microcristaux jauaes de 
H-(lH-pyridone-2 yl)-4 K'-(methoxy-6 t4trahydro-l,2,3,4- 
iiaphtalenylid6ne)-2 hydrazine, F « 220 - 225*C, avec dtew^wsition. 

L'hydrazino-4-1H-pyridone-2 peut etre ebtenue selon la 

35 methode deerite par E. Bisagni et C.H. Nguyen, Tetrahedron, 42, 2303 
(1986). 
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La prisente invention concetne ^galement lee compositions 
l^hamaceutiques qui contiennent comne produit actif au jnoins un 
produit de foxmule generale (Z) £ I'^tat pur (sous fone libre ou 
sous forme de sel) ou en association avec un ou plusieurs adjuvants 
5 pharaaceutiquement acceptables. Ces coiqpositions peuvent etre 
utilisdes par voie parent&rale. 

Les conpositions pour adainistration parenterals , peuvent 
etre des solutions steriles agueuses ou non aqueuses, des sus- 
pensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut 

10 employer le propyl^neglycol, un poly^thyldneglyeol, des fauiles 
vegetales, en particulier I'huile d' olive et des esters organiques 
injectables, par exemple l*oleate d*ethyle. Ces compositions peuvent 
Agaleaent contenir des adjuvants, an particulier des agents oiouil- 
lants, emulsifiants ou dispersants. La sterilisation peut se faire 

15 de plusieurs fagons, par exemple a I'aide d'un filtre bacterio- 
logique, en incorporant & la composition des agents stSrilisants, 
par irradiation ou par chauffage. £lles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de conpositions solides st&riles qui seront 
dissoutes au moment de I'emploi dans de l*eau at&rile ou tout autre 

20 milieu sterile injectable. 

Sn tfaerapeutique humaine, les medicaments selon la pr^sen- 
te invention sont particuli^rement utiles dans le traiteaent des 
cancers digestifs, des cancers pulmonaires, des cancers des testi- 
cules ou des ovaires ainsi que dans les traitements des cancers de 

25 la tete et du cou. 

D'une fagon g6n6rale, le aftdeein determinera la posologie 
qu'il estime la plus appropriee en fonction de I'age, du poids et de 
tous les autres f acteiurs propres au sujet a traiter. 

Le mode d' administration pr6f6r6 est la voie Intra- 

30 veineuse. A titre indicatif, les medicaments aelon 1 'invention 
peuvent etre adainistres chez I'homffle a raison de 30 k 200 ng/m^ par 
traitement, par voie intxa-veineuse. 
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L'exemple suivant, donne a titre non limitatif, illustre 
una conpositicm selon la prisente invention : 

EXEHPLE : 

On prepare une solution eontenant 8,54 g da bimaleate du 
5 [(dinethylainino-3) propyl] anino-l hydroxy-9 5H-pyrido [4,3-b] benzo 
[e] indole hydrate (0,5 H2O), en dissolvant oe produit dans du 
solute physiologique apyrogene en quantity suffisante pour obtenir 
100 cm3. 

La solution obtenue est repartle as^tiquemwit en am- 
10 poulesr a raison de 2 cm^ par ampoule. Les ampoules sent scellees et 
contiennent chacune 100 sg de I (dimfithylamino-a ) propyl] amino-l 
l^droxy-9 5H-pyrido I4,3-b3 benzo [e] indole. 
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RSVENDICATIOWS 

1 

generale : 
R2 



5 dans laquelle 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 
ou 2 atones de carbone, 

alk represente un radical alcoyldne droit ou ranifi^ contenant 2 & 4 
atomes de carbone, 

10 Hi represente un atome d'hydrog^e ou un radical alcoyle contenant 1 
ou 2 atomes de carbone, et 
R2 represente un radical hydroxy ou nethoxy, 

ainsi que ses sels d*addition avec lee acides, et le cas 6ch6ant ses 
hydrates et ses femes isoneres et leurs aglanges. 

15 2 - Un nouveau d&:iv6 du pyridobenzoindole selon la 

revendicatlon 1 pour leguel: 
R est un radical aethyle, 

alk est un radical alooylSne droit ou ramif ie contenant 2^4 atomes 
de carbone, 

20 Rl est un atome d*hydrog&M ou un radical a^thyle, «t 
R2 est radical hydroxy 

ainsi que ses eels et le cas 4ch4ant ses hydrates et ses formes 
isomires et leurs melanges. 
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3 - Le [(diB6thylamino-3) propyl] amino-t hydroxy-9- 
5H-pyriao t4.3-b3 beazo M indole, aiiwi que ses selc et bcs formes 
hydratees. 

4 - Un precede de preparation d'un derive de pyridobenzo- 
5 indole selon la revendication 1, caract€ri»e en ce que I'on fait 

agir une amine de f omule generale : 



laquelle alk et R sont definis eooone dans la revendication 1, 
scr un derive chlore de formule : 



dans laquelle Ri est defini comme dans la revendication 1, puis 
transforme le cas echiant le produit methoxyle obtenu, de formule 
q&iirale: 



H2N - alk - N(R)2 



10 




H3CO 




X 



HN - alk - N(R)2 



15 dans laquelle Ri est defini comme dans la mendioation 1, en un 
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derive hydroxy-9 pyrido [4,3-^] benzo Te] indole «t transforme 
•ventuellement le produit obtenu en un sel d' addition avec un acide. 

5 - CoDposition phannaceutlgue caracterieee en ce qu'elle 
contient un produit eelon la revendication 1 & I'^tat pur ou sous 
5 form d' association avec tout diluent ou adjuvant compatible et 
phamaceutiqueiDent acceptable. 
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